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N-Acetylgiucosan.in Zubereitungex, zur buccalen Anw^ndung ' 

Die Gelenke des Menschen und der Wlrbeltiere sind auBer 
. ordentlich starken. wechselhaf ten und z.T. zivilisatxonsbe- 
dingt einseitlgBn Betasturrgen ausgesetzt. Sehr giatte Ober- 
fiachen der Knochen an den Gelenkf lachen, die hervorragende 
SchmierfShigkeit dear Synovialf Itissigkeit , sowie elastische 
Dedoch mechanisch stark belastbare Knbrpel und Bander ge 
wahrleisten vor allem In der Jugend eine einwandfreie Punktion 
der Gelenke. Bereits im mittleren Lebensalter sind degenerative 
Prozesse an den am meisten beiasteten Gelenken, den Knien 
und HOften und der Wirbelsaule zu beobachten . die in vielen 
railen auch zu klinisch relevanten Beschwerden fUhren. Solche 
Veranderungen betreffen zunachst vor alien, die Qualitat der 
Synovialflassigkeit und der Knorpel . in spateren Stadie,, 
sind Aufrauhungen und Erosionen an den Knochen selbst zu be- 
obachten. Schmerzen und Elnschrankungen der Bewegungsf ahig- 
keit bis hin zur vollstandlgen Versteifung der Gelenke kbnnen 
die Folge sein. 

Der ProzeB der Gelenkschadigung kann durch viele auBere Bin 
flasse verstarkt werden : Tragen schwerer Lasteh, unganstige 
KOrperhaltung, vfilliger Mangel an Bewegung, exzessiver Sport 
etc.. Weiterhin kOnnen falsche Ernahrung, stoffwechselkrank- 
hexten, Infektlonen, rheumatische Erkrankungen etc. zu einem 
raschen Fortschreiten degenerativer Gelenkerkrankungen bei- 
tragen Oder diese in Gang bringeix. 

In heherem Lebensalter bleibt kaum jemand von entspreohenden 
Beschwerden verschont. 

Die Probleme bei der Behandlung degenerativer <3elenkver- 
anderungen sind vielfaitig: Der Beginn der Krankheit wird 
nicht erkannt. Beim Auftreten erster Beschwerden liegen oft 
schon kaum noch reversible Veranderungen vor. Die Ursachen 
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variierfen, der Mechanismus der Knorpeldegeneration und anderer 
pathologischer Prozesse sind meist nicht bekannt . Bine kausale 
Theraple ist selten mSglich oder setat zxi spat ein. 



6 Die Therapie der schmerzhaf ten , tells auclx entziindlichen Zu - 
stande erfolgt haufig nvr symptomatiscli mit Hilfe von nicht- 
steroidalen Entztlndungsheiranern , wie beispielsweise Indoitiethacin 
Oder sogar durch Einsatz von Kortlkoiden. Beide Gruppen.von 
Therapeutika verursachen gravierende Nebenwirkungen und sollten 

lO datier so wenig wie mOglich eingesetzt werden. DarQber hinaus 
besteht bei der Anwendung der nichtsteroidalen EntzQndungs - 
hemmer und bei den Kortlkoiden die Gef ahr einer veiteren Ver- 
schiebung des Stof fwechsels der Glycosaminoglycane (GAGs) in 
Richtung auf einen beschieunigten Abbau . Dem Vorteil der 

15 momentanen Linderung der Symptome der Brkrankung» wie Schmerz 
und Onbeweglichkeit der Gelenke, steht daher neben anderen 
Rislken die Gefahr einer Beschleunigung der degenerativen 
Prozesse, welche die Krankheit verursachen, gegeniiber; 

20 Seit langem ist bekannt , daB demgegenQber Glydosaminoglycane 

Oder auch die Vorstuf e eines Bausteins der GAGs , das Glucosamin . 
eine ursachlicli therapeutiache Wirkung austlben- Die Wirkung 
beruht einerseits auf einem Einbau der betreffenden Bausteine 
in die GAGs, andererseits in einer Stimulierung der Neusynthese 

26 von GAGs durch eine ErhOhung der Konzentration von Vorstufen 

ihrer Synthese. Damit besteht die MOglichkeit. die fQr die Er- 
krankung ursachlichen Stoffwechselprozesse gQnstig zu beein- 
flussen und damit zu einer Heilung oder zumindestens Verlang- 
samung der degenerativen Vorgange, welche der Erkrankung zu- 

30 grunde llegen, beizutragen. 

Nun sind allerdings die ftlr die zuletzt erwahnte ufsachliche 
Therapie zur VerfQgung stehenden Arzneistoffe ebenfalls noch 
nicht ideal. 

35 
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Aus biologischen. Material isolierte GAGs weisen den Nachteil 
komplexer Naturprodukte auf : sie sind nur schwer oder Jcaun, ein- 
deutxg zu definieren, ihre parenterale Anwendung ist notwendlg 
un, eine ausreichende BioverfOgbarkeit zu gewShrleisten , anderer 
^eita-ab.. bei dex L-angeeitthe^px^ ddch uner^anscht . Daneben 
besteht immer die Gefahx anaphylaktischer Reaktionetx. Die be 
grenzte Leslichkeit und die hohe Viskositat konzentrierter 
L6sungen erschweren die Verabreichung i„ der viinschenswert 
nohen Dosierung. 

Anstelle der natOrlichen GAGs wurde mit gutem thexapeutischen 
Erfolg auch Glucoaaminsulf at oral, intran,uskular und intra- 
artikuiar verabreicht . Glucosaminsulf at hat den gxoBen Vor- 
teil, eine im Hinblick auf Identltat, Reinheit und Stabilitat 
eindeutig definierbare Verbindung :.u 3ein. Glucoeaminsulf at 
verursacht ale niedertnolekulare , natlirliche Substanz keine 
Allergien und last in der notwendigen Dosierung Kaum toxische 
Wirkungen erwarten. Andererseits weist auch Glucosaminsulf at 
wesentliche Nachteile auf wie sie sich beisplelsweise aus 
der Basisinformation Dona © 200-S der r±r^. Opfermann-Arznei- 
mittel. 5060 Bergisch Gladbach 2, ablesen lassen : 

Die orale Applikationsform ist of fenbar sehr viel weniger wirk- 
sam als die intraventtse oder intramuskulare In jektion . Es wird 
exne orale Wochendosis von 5250 n,g empf ohlen . wogegen parenteral 
nur 1200 mg notwendig sind. Das wirksamere Injektionspraparat 
ist xn Losung bei physiologischem pH-Wert nicht ausreichend 
stabxl; es wird daher bei saurem pH-Wert zubereitet, gelagert 
und geliefert, und muB vor Gebrauch vom Arzt neutralisiert 
werden. Zu diesem Zweck wird der GlucosaminsulfatlGsung eine 
PufferlOsung zugesetzt. Glucosaminsulf atl5sung und Puffer haben 
xnsgesamt bei der notwendigen hohen Dosierung und Konzentration 
einen gegenOber dem Blut so hohen osmotischen Druck. dafi zu- 
satzlich Lidocain als Lokalanasthetikum zugesetzt werden 
muB. Erst durch diesen Zusatz wird die injektion in die Ge - 
lenke ausreichend schmerzarm. 



wo 90/08549 



4 



PCr/DE89/00567 



10 



Dem Nachteil der zu geringen Wirksamkeit oral verabreichter 
Glucosamins und der geringen chemischen Stabilitat wurde ver- 
sucht durch die Verwendung spezifischer SaXze and Salzgemische 
^"*?^9®"?".^>5^«."r von Gluco^amin 

durch den Einsatz von Gemisclxen des Sulfates und Hydro jodids 
etwas verbessert werden (Rovaki. 1968, US Patent 36 83 Q76K 
Senin et al.,1981 erzeugten spezielle Mischkristalle aus 
NaCl und Glucosaminsulfat. die besondere wenig hygroskopisch 
und ausreichend stabil sein sollen (DOS 32 15 844 A l) . Der 
Geschmack wird allerdings als sehr bitter angegeben. 

2ur Oberwindung der Stabil it atsprobleme mit den Glucosamin- 
salzen schlugen Rovaki et al. 1968 vor, beispielsweise 
N-Acetylglucosamin zu verwenden (US Patent 36 97 652 
15 DE 17 92 346 C 3). Um die Wirksamkeit zu steigern, vmrden 

a) wassrige Lftsungen zur Injektion bevorzugt und / oder 

b) dem N^Acetylglucosamin die Salze Na^SO^ und NaJ zugesetzt. 

- Meisner, 1985, empfabl soger den Zusatz von 3 unterschied- 
lichen Stoffklassen, um eine ausreichende Wirkung von oral 
verabreichten Arainozuckern einschlieBlich N-Acetylglucosamin 
zur Vorbeugung Oder Behandlung degenerativ-entztlndlicher 
25 Erkrankungen zu erzielen (US - Patent 46 47 453). 

Es ist deutlich erkenntlich, da0 trotz sehr hoben Bedarfes 
bisher keine optimalen Arzneimittel zur Behandlung degenerativer 
und / Oder entzttndlicher Gelenkerkrankungen bzw. der Er - 
30 krankungen anderer Binde- und StQtWgewebe verfQgbar sind. 

Die verwendung von Aminozuckern . zur Behandlung derartiger Er- 
krankungen bietet groBe Vorteile, well sie im Gegensatz zu 
den Korticoiden und gebrauchlichen nichtsteroidalen Entztodungs- 
35 hemmern ausschlieBlich aufbauende, die Synthese der Glycosamino- 
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1 gxycane f^xdernde Wirkungen entfaJLten. Es handelt sich um ein- 
deutxg definierte, nicht antigen wirKsa^e, ausge.eichnet ver- 
traglxche Substanzen. Bei Einsatz des N-Acetylgluco.amin. an. 
stelle des Glucosamlns gibt es kaum Stabilitatsprobleme bei 

g der Eangzertlagerung. ' ' 

Bisher liegt aber keiner der Aminozucker i„ einer ausreichend 
wxrksan,en Form vor, um als alleiniger Wirkstoff eines vom 
Patienten leicht selbst anzuwendenden Praparates eing^setzt 
Q zu warden. v >.^^ 

injektlonsformen sind for die Dauertherapie unervUnscht veil 
Bxe hMufige und damil: sehr teuere Besuche bei. Arzt not«endig 
machen. DarOber hinaus sind In jektionsprfiparate per se teu^r 
g und fQr den Patienten unangenehm. 

Kombinationen mehrerer Wirkstoffe miteinander sind ^benfalls 
unerwUnscht : 

a) Die Stabilitat jeder Einzelkon,ponente unter den Bedingungen 
der Langzeitlagerung ist schwierig zu gewahrleisten . 

b) Aus gutem Grund verhalten sich die Gesundheitsbeharden 
vieler Lander bei der Zulassung von Kombinationsprfipara ten 
sehr restriktiv. So wird der Nachweis verlangt , daB j^der 
einzelne Inhaltsstoff des KombinationsprSpartes wirksam 
ist und haufig zusatzlich, daB die feste Kombination 
exnes bestinmiten MengenverhSltnisses der Einzelkomponenten 
spezifische Vorteile hat. Diese Belege sind fUr Kombina- 
tionen aus mehr ale 2 Wirkstoff en kaum zu erbringen . 

Von den Aminozuckern hat N-Acetylglucosan,in den Vorteil stabil 
und zumindest nach parenteraler Gabe zweifelsfrei gegen' 
degenerative Gelenkerkrankungen wirksam zu sein. 

Es wurde nun gefunden, daB sich die Wirksamkeit von N-A^tyl- 
glucosamin auch nach oraler Gabe durch einen spezifischen 
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^ r^ximanmemodus steigern iSBtt im Gegensatz zu Glucosamin hat 
N-Acetylglucosamin ^inen tiberraschend guten, nlcht zu staxken 
xein sUBen Geschmack. Trotz des relativ hohen Molekularge - 
wichtes und des sehr hydx-ophilen Charakters des Molekttls 
5 kenmt- ^ befits in d^x MundhOhle ztir Res6rpti6n eihes Teils 
des Wixkstoffes. Dadurch w±rd der Abbau in der Darmmucoaa und 
der Leber vo:r Erreichea des allgemeinen Kreislaufes vermieden 
Im Ergebnis ist N -Acetyl glucosamin bei oraler Einnahme besser' 
bloverftigbar und wixksam. wenn es m5glichst lange Zeit im Mund 
behalten wird und mit den Schleimhauten in Kontakt bleibt . Dies 
kann auf sehr einfache Weise erreicht werden r Ber-eits bei 
Einnahme des N-Acetylglucosamins in Form von Pulver oder 
Granulat kann ein Teil in der Mundhahle resorbiert werden 
wenn nicht sofort mit FlQssigkeit nochgespait wird. 



15 



sehr bequem ist die Einnahme als Lutschtablette mit fester 
Dosierung oder als Zusatz zu Materiaiien zum Kauen. Gute Wirk- 
samkeit, angenehmer Geschmack, . die Vermeidung aufwendiger und 
invasiver Injektionsformen und selbst des Schluckens grofier 
Tabletten machen die neue Applikationsform. zum idealen Mittel 
; f tlr die notwendige Langzeittherapie degenerativer Gelenker - " 
krankungen. Weitere Vorteile sind darin zu sehen. dafi N-Acetyl- 
glucosamin sehr gut vertraglich ist und der Abbau dieses 
Naturstoffes im Stoffwechsel auch unter ungUnstigen Voraus- 
2^ setzungen bei alten Patientfen keine Probleme bereitet. 

N-Acetylglucosamin zur buccalen Verabreichung kann in einer 
Tagesdosis von 50 xng bis lOOO mg eingesetzt werden. HOhere 
Dosierungen sind wegen der sehr guten VertrSglichkeit mOglich 
30 ^®"^°""9t sind ZOO mg - 600mg / Tag. 

Die Einzeldosis kann bei mehrfacher Einnahme pro Tag 10 ntg 
bis 500 mg N-Acetylglucosamin enthalten, bevorzugt sind 
50 mg bis 250 mg. 



Geeignet sind alle Zubereitungsf ormen, die den Wirkstoff 
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bereits in. Mund f reisetzen , den angenehmen Geschmack des 
N-Acetylglucosam±ns nicht verschlechtexn , und keine 2usatz- 
stoffe enthalten, die entweder physiologisch unvertarSglich 

KonsiBtenz unangen^ Bevorzugt sind Zube- 

reitungen. die den Wirkstoff beim Lutschen oder Kauen langsam 
fx-eisetzen und sich selbst gleichzeitig aufl6sen. 

Dieses Ziel kann entweder durch geexgnete Zubereitung des 
N-Acetylglucosamin selbst oder durch Zusatz Cblioher pharma- 
zeutischer Hilfsstoffe erreicht werden. Geeignete Hilfsstoffe 
sxnd 2. B. Zucker und verwandte Stoffe (Saccharose. Lactose 
Glucose, Mannit, Sorbit, Fruktose etc.). Quellstoffe (Agar ' 
Gummiarabicum, Guar, Gelatine etc.), Starke, Dextrane, Dextrine 
Geschmacks- und Aromastoffe ( Zitronensaure , Weinsaure, Ascorbin- 
saure, Pfeffem.inz61 etc.), Puffer-Salze, LOsungsvermittler . • 

Als Formen eignen sich Pulver, Granulate und bevorzugt 
Tabletten oder alle Formen zum Lutschen und Kauen. 

Be±Bp±elet 
1. Lutschtabletten 

2500 g N-Acetylglucosamin werden mit 1000 g Lactose und 
15 g Magnesiumstearat homogen veimischt, granuliert 
und unter hohem Druck zu Tabletten verpreBt. 
Einzelgewicht einer Tablette 351^5 mg 
Gehalt an N-Acetylglucosinin je Tablette : 250 mg 

Einnahme vor den Mahlzeiten eine Tablette langsam im 
Munde zergehen lassen. 



2. Lutschtabletten 

2500 g N-Acetylglucosamin werden mit 250 g Zitronensaure 
und 100 g Polyvinylpyrrolidon homogen vermischt , mit 
35 SOSigem Aethanol wenig angef euchtet , zu Tabletten ver- 
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prest und bei ca. 4a-C In. Luftstro. getrocknet. 
EmzeLgewicht je Tablette ca. I17 5 mg " 

El'naLr - Tablette: loo n.g 

Ai?nahme_ von_ .1.,.3 _ Tablet ten- n,o^^„^ abends Tabl.^-^ 
5 nacheinander einnehmen , lanasam im ^ o«nds, Tabletten 

. r J-angsam im Munde zergehen lassen . 

3. Gxanulat 
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25 



2500 g N-Acetylglucosamxn werden mit 100 g Ascarbin.^ 
=:ur Geschmachsverbesserung, loo g PoivJn . 

g naisstarke homogen vermischt mS4- ana - 

mit 0,5 - 1 mm Maschenwelte gesiebt 

Ca. 150 n.g des Ganulates enthaXtend 'ca. loo mg N-Acetvl 



20 Fi.gurenbesch3rei>.i.»,T 
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Fig. 1 vergleicht gr-aphisch die Piac™ . 
im Anschlufl an int.agastraie (pero^Z 

tylglucosamin . Losung von 20 mg N-Ace- 

Fig. 2 veargleicht giraphisch die Pias„« - 

in. AnschluB an intxagastxale (peror^rt''""^"^ ^ei Hamstexn 
abfolgung von 2 ml einex vasexIgeH^ ' »>-cale Vex- 

tylglucosamin . ' ^'^^'^^S 200 mg N-Ace- 
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PatentansprQche 



!• Buccale Anwendung von N-Acetylglucosamin zur Therapie 
degenerativer und entzUndlicher Erkrankungen der Gelenke 
und des Binde- und Sttitzgewebes spwie verwandter Er - 
krankungen • 
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2. Verwendung von N-Acetylglucosamin nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzelchnet, daB N-Acetyl- 
glucosamin in fester Form als Pulver, Granulat , Tabletten, 
elastische oder plastische Kaumaterialien eingesetzt 

wird, die langere Zeit in der MundhShle verbleiben* 

3. Verwendung von N-Acetylglucosamin nach mindestens einem 
der AnsprQche 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB N-Acetylglucosamin unter Zusat^s un- 
bedenklicher und tiblicher Geschmackss tof f e , Aromastof f e , 
pharmazeutischer TrMger- und Hilfsstoffe zur Stabilisierung , 
Pormgebung und Steuerung der Freigabe eingesetzt wird. 

4. Verwendung von N-Acetylglucosamin zur Herstellung eines 
buccal anzuwendenden Arzneimittels fUr die Therapie 
degenerativer Erkrankungen der Gelenke und des Binde- und 
Sttitzgewebes sowie verwandter Erkrankungen. 

5. Verwendung von N-Acetylglucosamin zur Herstellung eines 
Arzneimittels nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB N-Acetylglucosamin in fester, halb- 
fester oder f liissiger Form zusammen mit pharmazeutisch 
unbedenklichen LGsungs-, TrSger- und / oder Hilfsstoffen 
eingesetzt wird. 



36 
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